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1. 緒言
腎不全の治療に用いられる現在の人工透析療法
は、素材開発やシステム設計、周辺環境整備によ
り効果が得られているものの、革新的な治療効果
の向上は期待できず技術的限界に近づいている。
また、最終的に腎移植に移行したとしても、ド
ナー問題の他に免疫抑制剤使用による感染症や悪
性腫瘍発生率の増大が懸念される。従って、治療
効果の向上と患者QOLを健常者レベルに引き上
げるには、基本原理から見直した人工腎臓システ
ム、または拒絶のない生体腎臓が必要となる。本
著は、各方面より応用可能な技術を取り入れ、新
規人工腎臓システムを提案するものである。
2. 従来型人工透析の課題
今日用いられている人工透析は種々の問題が存
在する1, 2）。外部送液系を利用する人工透析では、
中空糸フィルタ等の半透膜を介し、血液－透析液
間で老廃物を除去する。体外へ大量の血液を迂回
させることから心臓への負担や大きい。また、体
外の汚染された環境に血液が脆弱な隔壁を介して
接触する仕組みとなるため、フィルタの破損が生
じた際には、血液が透析液と容易に接触して感染
症を生じる恐れが高い。腹膜透析においては、腹
腔内に透析液を貯留し生体腹膜を介して血中老廃
物を除去する常時性の緩慢な透析で、心臓への負
担が体外循環に比べ低減される。しかし、長期の
適用により腹膜変性し透析機能が低下するため、
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Fig.1　体内完結型人工腎臓の構成
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いずれは体外循環式への移行や腎移植が必要とな
る。また、腹膜透析液には浸透圧調整のために高
濃度の糖類が添加されており、糖尿病の発症リス
クが高い。こちらも、透析液や中間ラインの汚染
や、エンドトキシンの混入に対しても注意が必要
である。人工透析は、感染症に対して脆弱な仕組
みとなっており、特に人的ミスや機器トラブルに
よる影響は甚大である。実際に人工透析患者の死
因の30%は感染症によるものである。頻繁に実
施する透析においてこの問題を解消するには、根
本的に感染症が起きない仕組みとすることが必要
である。しかし、体外循環を必須とする従来法で
は、この問題の解決は非常に困難である。
体外循環型の人工透析では一回あたり100～
200Lの透析液を使用する。大量の透析液を要す
るのは、人工透析が濃度拡散によるもので、生体
腎臓のように選択的に分離濃縮する機能を持たな
いためである。
透析液は運搬や供給の面から、濃縮液や粉末で
提供されており、医療機関で調製して使用されて
いる。共通の供給用ラインより多人数に透析液を
送液する大規模なシステムになると、透析用水と
配管の清浄管理、付随して使用済み透析液の廃棄
も重要な課題となる。
3.  体内完結型 
人工腎臓システム
3.1. 集積化システムの概要
従来型人工透析の問題点を踏まえ、感染症や水
問題を解消する方法として、体外循環を必要とし
ない体内完全埋め込み型の人工腎臓システムを提
案する。生体腎臓では尿毒素を選択的に分離し、
濃縮することで、省スペースと水の再利用を実現
している。これを人工臓器において模擬すること
で実現する。
システムは主に4つの要素より構成される。A）
腹腔内の腹水より原尿を生成する機構。B）生成
した原尿より尿毒素を分離する機構。C）分離し
た尿毒素希薄水より水を分離し、濃縮する機構。
D）濃縮した老廃物を体外へ排出する機構。およ
び、これらを駆動させる動力源、および外部制御
装置となる。これらを限られた空間内で実現する
には、処理工程の完全自動化と高い処理能力が求
められ、各処理機構の集積化が必要不可欠である。
そこで、マイクロ流路からなるシステムについて
検討した。常時連続運転が可能になれば、時間当
たりの処理能力は最大でもヒトと同程度の処理能
力を確保すればよい。
体内のシステムは、2L程度の容積がある腹腔
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Fig.2　各モジュールの関係
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内への設置を想定する。また、腹腔の腹水を常時
的に処理することで、血液を直接処理する場合よ
りも溶血などの危険性が低減する。
3.2. 腹水からの原尿生成
腹水は腹膜を介して生じる為、血液よりも血球
成分が少なく、低タンパク質であり、分離処理の
負担が低減される。これを、親水性浸透材料やハ
イドロゲル等をフィルタに用いて、人工原尿とす
る。裏面には毛細管を設けた採取器を構築する。
この膜型採取ユニットを人工腎臓の表面に設ける
ことで腹水を採取して原尿を生成する。浸透材料
には、アルブミンを透過しない細孔径（<8nm）を
有し、親水性、タンパク質低吸着、低抗原性、お
よび加水分解耐性の高い素材であることが望まし
いが、原尿の浸透が充分確保される程度でよいと
考えられる。一方で、毛細管は、直径を十分小さ
くかつ多数設けることで十分な分離表面積を確保
する。表面積を十分確保することで、表面にリン
パ球や血小板、補体系が結合しても、十分な量の
水の浸潤を保つことが可能と考えられる。
3.3. 尿毒素分離機構
拡散方程式によれば、物質の拡散距離と時間関
係は、距離の2乗に依存して減少していく。例え
ば、中空糸などのフィルタ材においても、薄膜で
極細径の中空糸とすれは透過速度の向上が可能と
なる。しかし、強度低下と流体抵抗増大により膜
欠陥が生じ血液漏出リスクが増大することから現
実的でない。従って、フィルタ材には強度と大き
さが求められるため、微細化と透過速度の向上に
は限界がある。そこで、特異的結合能を有する表
面反応を利用する方法を提案する。表面近傍のみ
の脱着であれば、素材への浸透を要さないため即
時反応であり、サポート下地を用いることで強度
も得られると考えられる。
1）‌分子鋳型ポリマーを利用した‌
選択的分離チップシステム
生体と同様に効率的な分離を行うには、多数の
夾雑物中より特定成分のみを認識し、分離する機
能が望ましい。また、体内の限られた空間に収納
できる装置とするために、比較的単純な操作で特
定物質を選択に分離濃縮する必要がある。一例と
して、抗体の分子認識能を利用したアフィニティ
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Fig.3　マイクロチャネルを用いた小型化
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クロマトグラフィが挙げられるが、人工臓器とし
て永続的に利用するには抗体分子は半減期が短く、
継続的に補給する必要が生じる。そこで、同様の
機能を有するが比較的に長期安定性が期待できる
分子鋳型ポリマーについて検討した。
分子鋳型ポリマ （ーMIP）は、ターゲット分子
を認識するポケットを設けたポリマーである3）。
一般的に、モノマーとターゲット分子を混合して
ポリマーを合成した後、ターゲット分子を除去す
ることで得られる。これを利用することで、尿毒
素の選択的吸着表面を製作可能と考えられる4）。
さらに、MIPを分子構造が安定な緻密な材料に
より作製すれば、表面反応のみとなることで高い
結合乖離速度を実現し、長期安定性も付与される
と考えられる。このMIP表面に吸着した尿毒素
は、系を純水に置換することで回収できると考え
られる。これを後段機構へと供給する。未結合原
尿は腹水に戻す。排出する尿毒素の例として、グ
アニジンコハク酸は（GSA）はアミノ酸代謝中間
物質であり、メチルグアニジンなどと共に低濃度
で毒性を示す。尿毒症患者の血清GSA濃度、
1.5~3mg/dLより、1日あたりの必要排出処理量を
約0.1mMとする。MIP表面積1nm2あたり1分子
を吸着すると仮定すると、必要MIP表面積は
66m2/日、すなわち2.75m2/時となる。これを実
現するMIP表面を有するアフィニティチップシ
ステムの例をFig.3, 4に示す。
分離回収操作の実施に関して、流路システムの
内容積より、充填1回当たりの必要原尿量は約
13mLとなる。実際には、尿毒素が人工原尿中に
完全排出に十分な濃度が含まれ、かつ分離回収効
率が100%とはならない為、過剰な圧力負荷のか
からない領域で置換操作を繰り返すことが望まれ
る。なお、例示した流路の総断面積は138mm2で
あり、尿毒素を排出するのに十分な流量および交
換回数の確保は可能と考えられる。
3.4.  分離した尿毒素希釈液より水を分離し、 
濃縮する機構
分離した低濃度の尿毒素希釈水のままでは排水
量が多いため、これを脱水濃縮する。生体腎臓に
おいては、アクアポリンの局在性を有する尿細管
上皮細胞を介して必要成分と共に水分が回収され
る5）。この機構をすべて模倣することは困難であ
る。一方で、本機構に供給される流体は分離済み
尿毒素希釈水であると想定されるため、必要機能
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Fig.4　MIP表面を利用したアフィニティ分離
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は濃縮とそれに付随する水の精製を実現すればよ
い。また、これを体内埋込型とするには、高圧ポ
ンプなどの動力を使用せず、かつ長期的に部材交
換が不要であることが求められる。
・電気浸透法を用いた尿毒素濃縮と水の精製
濃縮機構として、海水淡水化や製塩、食品や汚
泥の脱水に利用される電気浸透法に注目した。構
成として、陽イオン交換膜と陰イオン交換膜、お
よび並行して電極が設けられており、分子の電気
泳動により溶質を濃縮して水を分離する（Fig.5）。
この原理を応用し、集積化することで体内埋込型
とすることで、尿毒素の濃縮と水の精製を行う。
比較として、市販の純水生成装置は数百L/時の
処理能力を有するが、尿毒素濃縮ユニットにおけ
る想定処理量は少量であるため、微細化と組み合
わせても十分小型化は可能と考えられる。また、
この方式は、常に分子が電気泳動されることで樹
脂を再生状態になるため、汚染が少ない点も体内
埋込に適している。
3.5. 動力
人工原尿の送液するマイクロポンプ、流路切換
え操作を行うマイクロバルブもシステム内に構築
する。また、尿毒素濃縮・精製水のための電力も
必要となる。これらを駆動する動力源は、体外か
ら無線供給する技術、さらには環境振動から発電
する技術が利用可能と考えられる6）。これらは完
全埋め込み型の実現をサポートすると考えられる。
4. 課題と展望
マイクロ化により集積した完全埋込み型人工腎
臓の可能性を検討した。これまでに述べた機構を
構築するにあたり生じる課題として、有効な機能
性材料の開発が必要と考えられる。特に、尿毒素
の吸着分離する材料については、尿毒素の種類ご
とに研究開発が必要となる。そのため、未知の毒
性物質については対応不可となる。人工材料は、
自己修復を含め長期安定性では生体に劣る。一方
で、構造の最適化により、生体にない機能の付与
が可能になることになり、正常な臓器でも対応で
きない毒素や有害物質にも対応し得る人工腎臓シ
ステムの構築が可能になると考えられる。さらに
は、システムを構成する機構を改良することで、
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Fig.5　尿毒素濃縮・水精製システムの原理概要
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薬剤徐放によるDDSとしての機能や各種センシ
ング機能も追加することも可能と考えられる。
5. 結論
新規に体内埋込型人工腎臓システムを検討する
にあたり、従来型人工臓器では用いられていない
技術に着目し組み合わせることで、これまでとは
異なる可能性が示唆された。今後、より詳細な検
討を進めることで具体性を検証したい。
今後一層、多分野の知見が融合することで、
様々な画期的治療手法・デバイスが創出されるこ
とが期待される。
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